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Гормональная резистентность 
при воспалительных 
заболеваниях кишечника
Харитонов А.Г.1 • Щукина О.Б.1 • Кондрашина Э.А.1
Системные глюкокортикостероиды широко ис-
пользуются в терапии воспалительных заболева-
ний кишечника и несмотря на появление новых 
противовоспалительных препаратов остаются 
основным средством для индукции ремиссии 
при среднетяжелых и тяжелых формах язвенно-
го колита и болезни Крона. Тем не менее у части 
пациентов наблюдается гормональная рези-
стентность, при которой глюкокортикостерои-
ды не оказывают ожидаемого эффекта. В  статье 
подробно рассматриваются вопросы критериев 
гормональной резистентности, возможные ме-
ханизмы ее формирования, включая вторичную 
резистентность вследствие развития осложне-
ний язвенного колита и  болезни Крона, а  также 
присоединения оппортунистических инфекций. 
Особое внимание уделяется современной тера-
пии резистентных форм воспалительных заболе-
ваний кишечника.
Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, гор-
мональная резистентность, оппортунистическая 
инфекция
doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-6-734-743
В последние годы перед врачами-гастроэн-терологами особенно остро стоит про-блема диагностики и  лечения воспали-тельных заболеваний кишечника (ВЗК), 
к которым относятся болезнь Крона и язвенный 
колит. В России, как и во всем мире, отмечается 
неуклонный рост заболеваемости и  распростра-
ненности ВЗК [1, 2], в общей когорте таких паци-
ентов немалый процент приходится на тяжелые 
и резистентные к лечению формы.
Понятие резистентности к  лечению ис-
пользуется в  большей степени в  публикациях, 
1  ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава 
России; 191015, г. Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41, Российская Федерация
Харитонов Андрей Геннадьевич – 
канд. мед. наук, доцент кафедры 
пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и диетологии1
 * 191015, г. Санкт-Петербург, ул. Ки-
рочная, 41, Российская Федерация. 
Тел.: +7 (812) 235 10 93.  
E-mail: mldruz@gmail.com
Щукина Оксана Борисовна – 
канд. мед. наук, доцент кафедры 
пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и диетологии1
Кондрашина Элина Александровна – 
канд. мед. наук, доцент кафедры 
пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и диетологии1
Альманах клинической медицины. 2016 Август-сентябрь; 44 (6): 734–743
734 Оригинальные статьи
посвященных язвенному колиту, при этом зна-
чение термина «резистентность», или «рефрак-
терность», авторы интерпретируют по-разному. 
Резистентность стала трактоваться широко, обо-
значая отсутствие ответа на ту или иную медика-
ментозную терапию (например, язвенный колит, 
резистентный к  препаратам 5-аминосалицило-
вой кислоты, или резистентная к азатиоприну бо-
лезнь Крона). Однако действующие европейские 
консенсусы по диагностике и  лечению болезни 
Крона (2010) и язвенного колита (2012) четко огра-
ничивают это понятие рамками резистентности 
только к  системным глюкокортикостероидам 
(ГКС). Диагноз «гормонорезистентный язвенный 
колит» (так же как и  «гормонорезистентная бо-
лезнь Крона») устанавливается в  отсутствие от-
вета на терапию системными ГКС в  следующих 
случаях: 
• при сохранении симптомов активности забо-
левания несмотря на применение преднизо-
лона внутрь в дозе до 0,75 мг/кг/сут в течение 
4 недель, или
• в отсутствие ответа на терапию ГКС, которые 
вводят внутривенно в течение 4–7 суток [3, 4].
Первая ситуация в большей степени относит-
ся к  амбулаторным пациентам с  умеренной или 
высокой активностью ВЗК, у  которых верифи-
кация стероидорезистентности требует госпита-
лизации для усиления терапии (парентеральные 
формы ГКС, антицитокиновая терапия). Вторая – 
более точно описывает истинное отсутствие от-
вета на терапию ГКС.
Частота гормонорезистентного язвенного ко-
лита колеблется от 9 до 16% [5, 6], резистентность 
к ГКС отмечается у 16–20% пациентов с болезнью 
Крона [5, 7].
В литературе рассматриваются несколько 
групп факторов, имеющих, по нашему мнению, 
основное значение в  формировании рефрактер-
ности к ГКС. На первое место следует поставить 
первичную гормональную резистентность. В  ее 
основе могут лежать некие изменения (прежде 
всего генетически обусловленные) в  организме 
пациента, которые снижают или же сводят к ми-
нимуму эффективность стероидных гормонов.
Для понимания их сути рассмотрим действие 
ГКС на уровне клеток-мишеней. Попадая в крово-
ток, стероидные гормоны связываются с кортико-
стероидсвязывающим глобулином и  в  меньшей 
степени  – с  альбумином [8]. Достигнув кле-
ток-мишеней, ГКС проникают через клеточную 
мембрану и взаимодействуют с цитозольным ре-
цептором ГКС, экспрессирующимся практически 
во всех клетках организма. Стероидные гормоны 
реализуют свой эффект по следующему механиз-
му: образующийся комплекс «гормон – рецептор» 
способен проникать в ядро клетки и связываться 
с участками ДНК, расположенными в промотор-
ном участке стероидотвечающего гена. Этот ком-
плекс взаимодействует с различными факторами 
транскрипции, или ядерными факторами (на-
пример, ядерный фактор NF-κB), являющимися 
естественными регуляторами нескольких генов, 
принимающих участие в иммунном ответе и вос-
палении (гены цитокинов, их рецепторов, моле-
кул адгезии и др.) [9].
Феномен первичной гормональной рези-
стентности при хронических воспалительных 
заболеваниях (в том числе ВЗК) остается нераз-
гаданным. Обсуждаются следующие возможные 
механизмы [10]:
• дисфункция ГКС-рецепторов. Нарушение 
функции/активности ГКС-рецепторов свя-
зывают с  полиморфными вариантами гена 
NR3C1 (наиболее активно изучаются поли-
морфизмы TthIIII (rs10052957), ER22/23EK 
(rs6189/rs6190), N363S (rs6195), BclI (rs41423247) 
и GR-9β);
• снижение активности комплекса ГКС/ГКС-
рецептор;
• дисфункция ядерных факторов транспорти-
ровки. Так, импортин-13 способствует про-
никновению комплекса ГКС/ГКС-рецептор 
через ядерную мембрану, а  полиморфизмы 
кодирующего его гена снижают активность 
импортина-13;
• изменение транспортировки и  метаболизма 
ГКС.  В  частности, показана роль полиморф-
ных вариантов гена множественной лекар-
ственной резистентности (MDR), изменя-
ющих активность «лекарственной помпы», 
расположенной в клеточной мембране и уча-
ствующей в транспортировке и выведении ле-
карств (в том числе ГКС) из клетки.
Несомненно, существуют и  другие причины 
первичной гормонорезистентности, однако все 
они требуют тщательного изучения и установле-
ния их клинической значимости при ВЗК.
Вторичная гормональная резистентность мо-
жет быть многофакторной, поэтому без долж-
ного внимания к ее причинам применение даже 
самых современных средств терапии не всегда 
оказывается эффективным. Одной из причин 
вторичной гормонорезистентности считается 
назначение низких доз ГКС,  недостаточных для 
подавления воспаления при высокой активности 
язвенного колита и болезни Крона. Согласно ре-
комендациям экспертов Европейского общества 
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по изучению болезни Крона и  язвенного колита 
(European Crohn's and Colitis Organisation – ECCO), 
эффективная доза системных стероидов должна 
составлять 0,75–1 мг/кг/сут [11, 12]. При этом ука-
зывается, что рекомендуемые дозы стероидов не 
базируются на результатах рандомизированных 
клинических испытаний. Более того, исследо-
вания оценки зависимости «доза – эффект» при 
ВЗК вообще не проводились [13, 14]. Еще в 1962 г. 
при сопоставлении эффективности различных 
доз преднизолона (20, 40 и 60 мг) J.H. Baron проде-
монстрировал схожий терапевтический эффект 
доз 40 и 60 мг, в то время как эффективность дозы 
20 мг была значительно ниже [15].
Отдельно стоит отметить проблему экви-
валентности доз пероральных и  внутривенных 
форм ГКС. Известно, что назначение ГКС внутри-
венно несколько увеличивает их биодоступность 
(согласно инструкции по медицинскому приме-
нению препарата преднизолон, биодоступность 
его пероральной формы составляет 70–90%, 
а  парентеральных форм приближается к  100%). 
Возможно, именно поэтому Европейские консен-
сусы по диагностике и  лечению болезни Крона 
(2010) и язвенного колита (2012) в качестве одной 
из опций терапии при рефрактерности к  перо-
ральным стероидам предлагают рассмотреть пе-
ревод пациента на парентеральное введение ГКС 
[11, 12]. При этом рекомендации по общей суточ-
ной дозе стероидных гормонов остаются преж-
ними независимо от пути введения (0,75–1 мг/кг). 
В нашей стране традиционно считалось, что при 
переводе больного с перорального на внутривен-
ный путь введения ГКС необходимо выполнить 
пересчет дозы в  сторону ее увеличения. Однако 
подходы авторов различались, и  кратность уве-
личения дозы для парентеральных стероидов ва-
рьировала от 3 до 6. Российские рекомендации по 
диагностике и лечению взрослых больных язвен-
ным колитом и болезнью Крона предлагают при 
тяжелой атаке заболевания применять высокие 
дозы преднизолона  – 2  мг/кг/сут, сохраняя при 
среднетяжелой атаке дозу в 1 мг/кг/сут [16, 17].
Не исключено, что именно изначально низ-
кая доза внутривенных ГКС при тяжелых атаках 
язвенного колита стала причиной высокой по-
требности в  колэктомии (30% и  более) в  Европе 
и Северной Америке [18, 19]. Для подтверждения 
или опровержения этого предположения необхо-
димо проведение рандомизированных клиниче-
ских исследований.
Не менее важной причиной формирования 
вторичной гормональной резистентности вы-
ступает оппортунистическая инфекция. Она 
представляет собой заболевание, вызванное ми-
кроорганизмами, которые в  обычных условиях 
мало патогенны, но при развитии аутоиммунного 
заболевания или на фоне иммуносупрессивной 
терапии инфекция становится клинически зна-
чимой. Пациенты с ВЗК, получающие иммуносу-
прессивную терапию, имеют повышенный риск 
присоединения/активации оппортунистической 
инфекции. Особенно он высок в случае одновре-
менного назначения нескольких иммуносупрес-
соров [20].
Европейским консенсусом по диагностике 
и лечению оппортунистических инфекций (2014) 
рассматриваются возбудители инфекций, ко-
торые могут снижать эффективность терапии 
ВЗК: цитомегаловирус (ЦМВ), вирус Эпштейна – 
Барр, вирус простого герпеса, Mycobacterium 
tuberculosis, Clostridium difficile [20].
Одним из важнейших возбудителей, способ-
ных вызывать вторичную гормональную рези-
стентность, является ЦМВ. Большинство случаев 
первичного инфицирования этим возбудителем 
протекает бессимптомно или с  минимальными 
клиническими проявлениями, при этом следует 
отметить широкую распространенность ЦМВ по 
всему миру (до 30–100%  инфицированных в  за-
висимости от региона и  популяции). Активная 
цитомегаловирусная инфекция нередко протека-
ет в  форме цитомегаловирусного мононуклеоза, 
однако может поражать любой орган [21]. После 
первичного заражения ЦМВ может сохраняться 
в  тканях (в том числе в  слизистой оболочке ки-
шечника) в  латентном состоянии. Применение 
иммуносупрессивной терапии при ВЗК и  само 
наличие язвенного колита или болезни Крона 
могут быть факторами риска активации цитоме-
галовирусной инфекции с манифестацией в виде 
клинически значимого цитомегаловирусного ко-
лита [22]. В целом при ВЗК ЦМВ выявляется в 10–
43% случаев, а при рефрактерном к стероидным 
гормонам язвенном колите  – в  20–67% [23, 24]. 
Определение ЦМВ не считается обязательным 
в случае первичного диагноза ВЗК перед началом 
иммуносупрессивной терапии и  должно прово-
диться только в случае рефрактерности к систем-
ным ГКС [20].
Другие возбудители семейства Herpesviridae 
(вирус Эпштейна  – Барр, вирус простого герпе-
са) Европейский консенсус по диагностике и ле-
чению оппортунистических инфекций при ВЗК 
(2014) не рассматривает в  качестве фактора ре-
зистентности к ГКС, тем не менее они могут слу-
жить причиной снижения ответа на базисную 
терапию и отсутствия ремиссии ВЗК [20].
Альманах клинической медицины. 2016 Август-сентябрь; 44 (6): 734–743
736 Оригинальные статьи
C. difficile – грамотрицательная спорообразую-
щая бактерия, клиническая значимость которой 
варьирует от бессимптомного носительства до 
развития фульминантного колита. Патогенность 
возбудителя определяется продукцией токсинов 
А (энтеротоксин) и В (цитотоксин). Известно, что 
инфекция C. difficile выявляется почти у 5% боль-
ных с ВЗК [25]. Европейский консенсус по диагно-
стике и лечению оппортунистических инфекций 
(2014) выделяет язвенный колит и болезнь Крона 
в  качестве независимых факторов риска разви-
тия C.  difficile-ассоциированных заболеваний. 
Помимо этого активация возбудителя (споры 
которого в норме транзитом проходят через же-
лудочно-кишечный тракт) может отмечаться 
в случае назначения таких препаратов для лече-
ния ВЗК, как антибиотики, иммуносупрессоры, 
ГКС [25, 26]. Европейские эксперты рекомендуют 
проводить обследование для исключения инфек-
ции, вызванной C.  difficile, при каждом эпизоде 
обострения ВЗК с  толстокишечной локализаци-
ей, а  также в  отсутствие ответа на базисную те-
рапию. В качестве методов диагностики предла-
гается использовать иммуноферментный анализ 
или (как более чувствительный и  специфичный 
метод) полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
кала для определения токсинов А и В C. difficile.
Важно также помнить о возможности разви-
тия туберкулеза (в том числе внелегочного) у па-
циентов с ВЗК, особенно на фоне терапии имму-
носупрессорами и препаратами – антагонистами 
фактора некроза опухоли [20, 27]. При этом кли-
ническая картина может напоминать обострение 
ВЗК, но терапия ГКС практически всегда оказы-
вается малоэффективной.
В качестве еще одной причины неэффектив-
ности ГКС следует выделить развитие хирургиче-
ских осложнений ВЗК  – токсической дилатации 
(токсический мегаколон) и  перфорации толстой 
кишки при ВЗК, формирование свищей, стрик-
тур, абсцессов, инфильтратов при болезни Крона.
Частота токсической дилатации кишки 
в среднем составляет 5% от общего числа пациен-
тов, госпитализированных в связи с тяжелой ата-
кой язвенного колита [28]. Это осложнение опре-
деляется как расширение всей ободочной кишки 
или ее сегмента, сопровождающееся признака-
ми интоксикации. Провокаторами токсической 
дилатации при тяжелом язвенном колите могут 
быть метаболические нарушения (гипокалиемия, 
гипомагниемия), подготовка кишки к исследова-
нию, прием противодиарейных и  антихолинер-
гических препаратов. Крайне важно своевремен-
но выявить клинические признаки токсического 
мегаколона – внезапное сокращение частоты сту-
ла на фоне имевшейся диареи, вздутие живота, 
отсутствие кишечных шумов при аускультации, 
а также внезапное уменьшение или исчезновение 
болевого синдрома и нарастание симптомов ин-
токсикации (тахикардия, гипотония).
Объективные данные и  результаты лабора-
торных исследований, выявляемые при этом ос-
ложнении язвенного колита, свидетельствуют 
о  выраженной системной воспалительной ак-
тивности (тахикардия, лихорадка, лейкоцитоз 
и  повышение скорости оседания эритроцитов). 
Это может ввести врача в  заблуждение относи-
тельно причины таких изменений  – нередко их 
связывают с активностью язвенного колита. Для 
подтверждения токсической дилатации в  боль-
шинстве случаев достаточно выполнить обзор-
ную рентгенограмму брюшной полости. Она по-
зволяет выявить увеличение диаметра ободочной 
кишки более 6 см. При неэффективности консер-
вативного лечения в  течение 24  часов показано 
выполнение колэктомии [11].
В случае болезни Крона частой причиной 
неэф фективности терапии ГКС становится раз-
витие таких осложнений, как инфильтрат, сви-
щи, абсцессы и (реже) стриктуры. В связи с этим 
у  всех пациентов, не отвечающих на лечение 
системными стероидами, показано проведение 
обследования, исключающего перечисленные ос-
ложнения (ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, компьютерная томография 
(КТ) органов брюшной полости, магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) малого таза, КТ- или 
МРТ-энтерография).
Ниже мы приводим некоторые рекомендации 
по ведению пациентов с ВЗК, имеющих признаки 
гормональной резистентности.
1. Тщательный сбор анамнеза заболевания 
(эпидемиологический анамнез, уточнение харак-
тера предшествующей терапии, доз препаратов 
и пути их введения) позволяет исключить недо-
статочную дозу системных ГКС.
2. Обязательное выполнение обзорной рент-
генографии органов брюшной полости, ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости 
в день госпитализации для исключения осложне-
ний ВЗК (токсический мегаколон, перфорация 
кишки, наличие абсцессов, инфильтрата и  т.д.). 
При необходимости дополнительно выполняется 
КТ или МРТ брюшной полости, МРТ малого таза.
3. Эндоскопическое исследование толстой 
кишки при тяжелом обострении ВЗК целесо-
образно, однако не всегда возможен осмотр всей 
ободочной и подвздошной кишки из-за высокого 
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риска перфорации. Кроме того, не рекомендует-
ся медикаментозная очистка кишечника. При 
тяжелом (фульминантном) обострении ВЗК до-
статочно выполнить ректо- или сигмоидоско-
пию (без предварительной подготовки) с оценкой 
состояния кишечника и  забором биоптатов [3]. 
Оптимальные сроки выполнения – первые сутки 
госпитализации.
4. Диагностика оппортунистической ин-
фекции позволяет исключить инфекционный 
фактор (ЦМВ, C. difficile) как возможную причи-
ну отсутствия ответа на лечение. Европейский 
консенсус по диагностике и  лечению язвенного 
колита (2012) рекомендует исключить инфек-
цию C. difficile и ЦМВ в каждом случае тяжелого 
и рефрактерного язвенного колита [11]. По наше-
му мнению, с учетом рекомендаций Европейского 
консенсуса по диагностике и  лечению оппор-
тунистической инфекции (2014), этот подход 
актуален и  для болезни Крона. Необходимые 
диагностические тесты целесообразно выпол-
нить в первые сутки госпитализации, поскольку 
результаты исследования нередко приходится 
ждать несколько дней. Оптимальным считается 
исследование кала на токсины C.  difficile А  и  В 
методом ПЦР или иммуноферментного анализа, 
а также определение ЦМВ методом ПЦР в крови 
и в биоптате слизистой оболочки кишки (взятом 
при ректо- или сигмоидоскопии). Следует пом-
нить, что качественная ПЦР крови не позволяет 
дифференцировать активную и  латентную ин-
фекцию. Более информативным методом при-
знана количественная ПЦР, при этом виремия 
более 1000  копий ЦМВ на 100 000  лейкоцитов 
свидетельствует о клинически значимой инфек-
ции [29]. Целесообразно сочетать эту методику 
с  ПЦР биоптатов кишки  – одним из самых на-
дежных методов верификации цитомегалови-
русной инфекции, который в  случае использо-
вания количественной диагностики позволяет 
также определить количество копий вируса (то 
есть разделить латентную инфекцию и клиниче-
ски значимую, активную цитомегаловирусную 
инфекцию). В единственной опубликованной ра-
боте относительно клинически значимого коли-
чества копий ЦМВ в биоптате кишки показано, 
что вирусная нагрузка более 250  копий свиде-
тельствует о  цитомегаловирусном колите и  мо-
жет быть предиктором резистентного язвенного 
колита [30]. Мы в  своей практике используем 
значения 500  копий и  выше, сопоставляя полу-
ченные данные с уровнем виремии ЦМВ.
Реже с  целью диагностики цитомегаловирус-
ной инфекции выполняются гистологическое 
(с  окраской гематоксилин-эозином) и  иммуно-
гистохимическое (с использованием монокло-
нальных антител к  предранним белкам ЦМВ) 
исследование биоптатов кишечника. При недо-
ступности метода ПЦР также возможно опреде-
ление антител IgM к ЦМВ.
После исключения хирургической патоло-
гии, требующей экстренного или срочного опе-
ративного вмешательства пациентам с  тяжелым 
ВЗК, назначается терапия, основные принципы 
которой изложены как в Российских рекоменда-
циях по диагностике и  лечению взрослых боль-
ных язвенным колитом и болезнью Крона [16, 17], 
так и в Европейских консенсусах по диагностике 
и лечению этих заболеваний [11, 12]. Рассмотрим 
основные принципы гормональной и иммуносу-
прессивной терапии.
Лечение тяжелой атаки язвенного колита. 
Российские рекомендации по диагностике и лече-
нию взрослых больных язвенным колитом пред-
писывают назначение высоких доз преднизолона 
(2 мг/кг/сут) внутривенно капельно. Европейский 
консенсус (2012) также рассматривает возмож-
ность использования внутривенных инфузий 
метилпреднизолона и гидрокортизона. Болюсное 
введение ГКС не имеет преимуществ перед посто-
янным введением, однако деление суточной дозы 
стероидов на несколько инфузий (до четырех) 
считается более эффективным [11]. При клиниче-
ском ответе через 7 дней показан перевод паци-
ента на прием ГКС внутрь: преднизолон 1  мг/кг 
или метилпреднизолон 0,8 мг/кг с последующим 
снижением до полной отмены по 5–10 мг предни-
золона или 4–8 мг метилпреднизолона в неделю 
[16]. Мы придерживаемся следующей схемы сни-
жения ГКС: 5 мг преднизолона (4 мг метилпред-
низолона) 1 раз в неделю, реже – 2,5 мг преднизо-
лона (2 мг метилпреднизолона) 1 раз в 4–5 дней до 
полной отмены.
С момента начала внутривенной терапии ГКС 
ежедневно оцениваются клиническая картина 
заболевания (частота стула, количество крови 
в нем, несколько раз в день измеряется темпера-
тура тела), лабораторные показатели системного 
воспаления (С-реактивный белок), при необхо-
димости  – обзорный снимок брюшной полости. 
Пациент ежедневно обсуждается с  колопрок-
тологом.
В отсутствие эффекта от внутривенных ГКС 
на 3-и сутки (европейские рекомендации) или 
7-е сутки (российские рекомендации, которых мы 
придерживаемся) диагностируется гормональ-
ная резистентность. К  этому моменту должны 
быть исключены основные причины вторичной 
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рефрактерности к  внутривенным стероидам 
и выбран режим так называемой терапии спасе-
ния.
У пациентов с  язвенным колитом, которым 
ранее не назначались тиопурины (азатиоприн, 
6-меркаптопурин), возможно рассмотреть две 
опции терапии второй линии:
1) циклоспорин А  вводится внутривенно 
в дозе 2–4 мг/кг/сут. Его эффективность у паци-
ентов с язвенным колитом, рефрактерных к вну-
тривенным ГКС,  составляет 82–83% [31]. Она 
оценивается на 4–7-е  сутки от начала лечения, 
и  при клинико-лабораторном улучшении па-
циент переводится на прием препарата внутрь 
в  дозе 2–4  мг/кг/сут. Дополнительно назначает-
ся азатиоприн в дозе 2–2,5 мг/кг/сут или 6-мер-
каптопурин в дозе 1,5 мг/кг на фоне терапевти-
ческой дозы стероидов с  постепенной отменой 
последних в течение 12 недель. Циклоспорин А 
следует принимать внутрь до достижения те-
рапевтической концентрации азатиоприна 
(в среднем в течение 3 месяцев) с последующей 
отменой препарата. Дальнейшая поддерживаю-
щая терапия азатиоприном в дозе 2 мг/кг прово-
дится в течение не менее 2 лет [16]. К сожалению, 
узкий терапевтический спектр препарата, высо-
кая частота побочных эффектов, необходимость 
контролировать его концентрацию в  крови 
ограничивает применение циклоспорина в рам-
ках поддерживающей терапии;
2) инфликсимаб назначается внутривенно 
в дозе 5 мг/кг в рамках индукционного курса на 
0-, 2- и 6-й неделе [16]. Эффективность препара-
та при язвенном колите, резистентном к внутри-
венным стероидам, достигает 85% [32] и  также 
оценивается на 4–7-е  сутки. При ответе на ин-
дукционный курс инфликсимаба дальнейшая 
поддерживающая терапия проводится каждые 
8 недель (в дозе 5 мг/кг) в комбинации с азатио-
прином (в дозе 2–2,5 мг/кг) или 6-меркаптопури-
ном (в дозе 1,5 мг/кг).
Если нет ответа на 2-ю  инфузию инфликси-
маба или 7-дневную терапию циклоспорином А, 
следует обсудить с  колопроктологом необхо-
димость хирургического лечения (колэктомия, 
колпроктэктомия).
У пациентов с язвенным колитом, у которых 
выявлена непереносимость или предшествую-
щая неэффективность тиопуринов, в  качестве 
«терапии спасения» рассматривается только ин-
фликсимаб [16].
Лечение тяжелого обострения болезни Крона. 
Терапия тяжелого обострения болезни Крона лю-
бой локализации включает в себя внутривенное 
введение ГКС: преднизолон или метилпреднизо-
лон 2 мг/кг/сут (суточная доза может быть раз-
бита на 3–4 введения) в течение 7–10 дней с по-
следующим переходом на пероральный прием 
ГКС (преднизолон 1 мг/кг/сут или метилпредни-
золон 0,8 мг/кг/сут). Дополнительно назначают-
ся иммуносупрессоры: азатиоприн (2–2,5 мг/кг), 
6-меркаптопурин (1,5  мг/кг), а  при неперено-
симости тиопуринов  – метотрексат (25  мг/нед 
подкожно или внутримышечно) [17]. В  случаях 
крайне высокой лабораторной и  эндоскопиче-
ской активности болезни Крона нами с успехом 
применяется назначение сверхвысоких доз ГКС 
(например, метилпреднизолон 500  мг в  сут-
ки в  течение 3  дней, затем метилпреднизолон 
250  мг в  сутки в  течение 3–5  дней, с  последую-
щим переходом на прием препарата внутрь). 
У  ряда пациентов такой подход позволяет до-
стичь клинико-лабораторной ремиссии, особен-
но в ситуации, когда недоступна биологическая 
терапия.
В отсутствие ответа на терапию ГКС,  при 
исключении описанных выше вторичных при-
чин гормональной резистентности, рекомен-
дуется начало антицитокиновой терапии или 
обсуждение вопроса хирургического лечения. 
Антицитокиновая терапия проводится пре-
паратами, относящимися к  группе блокаторов 
фактора некроза опухоли альфа (инфликсимаб, 
адалимумаб, цертолизумаба пэгол).
Что делать в том случае, если причиной реф-
рактерности к  стероидам стала оппортунисти-
ческая инфекция? Европейский консенсус по 
диагностике и  лечению оппортунистической 
инфекции (2014) в качестве терапии первой ли-
нии цитомегаловирусной инфекции рекомен-
дует ганцикловир, а  при его непереносимости 
(миелотоксичность)  – фоскарнет или альтерна-
тивные препараты [20]. Ганцикловир назначает-
ся внутривенно в дозе 500 мг в сутки (по 250 мг 
2 раза в день) на 7–10 дней.
В период с  2013 по 2015  гг. нами были про-
лечены ганцикловиром 10  пациентов с  ВЗК 
(7 – с язвенным колитом, 3 – с болезнью Крона), 
имеющих клинически значимую цитомегало-
вирусную инфекцию (количество копий виру-
са в  крови и/или биоптате кишки более 1000) 
с  признаками гормональной резистентности. 
Возобновление ответа на стероиды было по-
лучено у  всех пациентов (100%), что позволяет 
считать данную терапию высокоэффективной. 
Следует отметить, что большинство пациентов 
отмечали значительное улучшение состояния 
(купирование лихорадки, уменьшение частоты 
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стула, снижение интенсивности абдоминальных 
болей) уже на 2–3-и сутки от начала лечения. Этот 
опыт подтверждает важность дифференциально-
го диагноза истинно рефрактерных случаев ВЗК 
с клинически значимой оппортунистической ин-
фекцией.
После окончания внутривенного введения 
ганцикловира возможно выполнение контроль-
ного ПЦР-исследования крови для подтвержде-
ния эффективности терапии. Далее препарат 
назначается внутрь на 2–3  недели или (в  случае 
высокого риска реактивации ЦМВ) на более дли-
тельный срок. В  качестве альтернативы возмо-
жен прием валганцикловира или валацикловира 
внутрь.
Согласно разработанным в Гарварде рекомен-
дациям по лечению инфекции C.  difficile (2015), 
выбор антибактериального препарата зависит от 
степени тяжести клинических проявлений [33]. 
Препаратом 1-й  линии в  случае клостридиаль-
ной инфекции легкой и средней степени являет-
ся метронидазол, который назначают внутрь на 
10–14 дней в дозе 500 мг 3 раза в сутки. При его 
неэффективности рекомендуется ванкомицин. 
Его следует принимать внутрь по 125  мг 4  раза 
в сутки на протяжении 10–14 дней. При наличии 
тяжелой инфекции C. difficile лечение сразу начи-
нают с ванкомицина. Если же у больного наблю-
дается фульминантный псевдомембранозный 
колит с развитием осложнений, или же пациент 
не может по ряду причин принимать лекарства 
внутрь, ванкомицин вводят в  виде ректальных 
инстилляций (500 мг на 100 мл солевого раствора 
4 раза в день) в комбинации с внутривенными ин-
фузиями метронидазола (500 мг 3 раза в  сутки). 
Такой пациент должен обязательно наблюдаться 
хирургом-колопроктологом, так как при неэф-
фективности консервативного лечения может 
потребоваться колэктомия. Пожилым больным 
с тяжелыми и декомпенсированными сопутству-
ющими заболеваниями, пациентам, требующим 
дополнительной антибактериальной терапии, 
а также больным с высоким риском рецидива ин-
фекции C. difficile рекомендуется фидаксомицин 
по 200 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 10 дней.
В заключение подчеркнем: необходимо про-
водить тщательный анализ каждого случая фор-
мирования гормональной резистентности при 
ВЗК. У  части пациентов возможно устранение 
вероятной причины вторичной рефрактерности 
к ГКС, что позволяет избежать оперативного вме-
шательства. 
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Steroid resistance  
in inflammatory bowel disease
Systemic glucocorticosteroids are widely used 
in the treatment of inflammatory bowel disease, 
and despite the introduction of new anti-inflam-
matory drugs, remain the first-line therapy for 
induction of remission in moderate and severe 
ulcerative colitis and Crohn's disease. However, 
in some patients steroid resistance is observed 
when glucocorticosteroids are not effective 
enough. The paper gives a detailed discussion of 
the criteria of steroid resistance, possible mech-
anisms of it's development, including secondary 
resistance resulting from complications of ulcer-
ative colitis and Crohn's disease and associated 
opportunistic infections. Special attention is paid 
to the modern treatment of steroid-refractory in-
flammatory bowel disease.
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